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(57) Abstract: The invention concerns a method for early detection of a flavivirus-induced infection, comprising the detection of 
me flavivirus non-structural glycoprotein NS1 in a biological sample during the clinical phase of the infection, by an immunological 
method using at least two identical or different antibodies, the first antibody consisting of polyclonal or monoclonal antibodies pre- 
selected for their high affinity for said NS 1 protein hexameric in shape. 

(57) Abrege: Methode de detection precoce d'une infection flavivirale, comprenant la detection de la glycoproteine non-structurale 
NS 1 d'un flavivirus Hnn<: un echantillon biologique, pendant la phase clinique de rinfection, par une me'thode immunologique roet- 
tant en oeuvre au raotns deux anticorps identiques ou differents, le premier anticorps etant consume* par des anticorps polyclonaux 
ou monoclonaux pre*alablement selectionnes pour Ieur affinite* elevee pour ladite proteme NS1 de forme hexamerique. 
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vn □ 
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Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 

Lack of unity of invention 

SXa^S^, 10 n ° Vehy ' inventive or fc*"«rW applicability; 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 
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Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under ArUcle 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendment 

| | the international application as originally filed. 

the description, pages N27 , as originally filed, 

P a ges , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of 



^ the claims, 



pages 

Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



filed with the letter of 



1-20 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



^ the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



1/8-8/8 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
filed with the letter of 



| 2. The amendments have resulted in the cancellation of: 
□ the description, pages 

□ 

the claims, Nos. 

□ 

the drawings, sheets/fig 



3 Q This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
I l — ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). considered 



4. Additional observations, if necessary: 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-20 



1-20 



1-20 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



2. Citations and explanations 

1 . Preamble 



The subject matter of the present invention relates 
to the NS1 protein of a flavivirus, in particular 
the dengue virus, as well as said protein in an 
expressed form. 



2. V.2 



2.1 The subject matter of Claims 1-16 and 19-20 
relates to a method for purifying said protein in 
hexameric form, as well as the use thereof. Said 
method, as well as the use (of said hexamer) 
according to the above-mentioned claims do not 
appear to have been described in the documents cited 
in the international search report. The closest 
prior art would appear to correspond to the 
disclosure of Dl (publication by Crooks et al. 
(1994), cf. Dl, page 3459, left-hand column); said 
document only appears to indicate the presence of 
NS1 in the form of a pentamer or a hexamer. It 
should be noted that Dl is cited in the application. 



2.2 With regard to the expression of said NS1 
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protein of the dengue virus and to the immunogenic 
composition according to Claims 17 and 18: the 
subject matter of said claims appears to be novel 
and inventive over D7 (publication by Flamand et 
al.), which describes the expression of the NS1 
protein of a flavivirus other than the dengue virus 
and does not suggest the use of the expressed 
protein in an immunogenic composition. 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 1 8 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

BL0jpp226/78 


POUR SUITE voir ,a not if' cat i° n de transmission du rapport de recherche internationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 

A DONNER 


Demande internationale n° 

PCT/FR 00/01620 


Date du depot internationaltfour/zno/s/annee,! 

09/06/2000 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

09/06/1999 


Deposant 

INSTITUT PASTEUR 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par ('administration chargee de la recherche internationale, est transmis au 
deposant conformement a I'article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationale comprend 4 feuilles. 

[X"| II est aussi accompagne d'une copie de chaque document reiatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 



□ 



la recherche internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise a Tadministration. 



En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant), 

la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 

|"X~| contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

[X~| deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

| | remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

| | remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

| | La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

| | La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 

| | II a ete estime que certain es revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 
| | II y a absence d'unite de ^invention (voir le cadre El). 



4. En ce qui concerne le titre, 

| | le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 
[X] Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 

DETECTION PREC0CE DES FLAVIVIRUS EN UTILISANT LA GLYC0PR0TEINE NS1 



En ce qui concerne I'abrege, 

|"^~| le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre 111) a ete etabli par I'administration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a I'administration dans un delai d'un mois a compter de fa date cfexpedition du present rapport 
de recherche internationale. 

La figure des dessins a publier avec I'abrege est la Figure n° J 



[ | suggeree par le deposant. Q Aucune des figures 

E. . n'est a publier. 

parce que le deposant n'a pas suggere de figure. 

| | parce que cette figure caracterise mieux invention. 
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CIB 7 G01N33/569 C07K14/18 A61K39/12 A61K48/00 A61K39/395 



Selon la classification internationale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consultee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 G01N C07K A61K 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquels a porte ta recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 

WPI Data, EPO-Internal , MEDLINE 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Categorie ° Identification des documents cites, avec, le cas echeant, Tindication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



CROOKS AJ, LEE JM, EASTERBROOK LM, 

TIMOFEEV AV, STEPHENSON JR: "The NS1 

protein of tick-borne encephalitis virus 

forms mul timer ic species upon secretion 

from the host eel 1 " 

JOURNAL OF GENERAL VIROLOGY, 

vol. 75, no. 12, decembre 1994 (1994-12), 

pages 3453-3460, XP002132937 

cite dans la demande 

page 3459, colonne 1, alinea 3 

_/__ 



11-16, 
19,20 



j )( I Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



° Categories speciales de documents cites: 

•A" document definissant I'etat general de la technique, non 

considere comme particulierement pertinent 
"E" document anterieur, mais publie a ta date de depot international 

ou apres cette date 

document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 

'O' document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
'P' document publie avant la date de depot international, mais 

posterieurement a la date de priorite revendiquee 



document ulterieur publie apres la date de dep6t international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de ta 
technique pertinent, mais cite pourcomprendre le principe 
ou la theorie const ft u ant la base de ("invention 

document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee 
ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
torsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une person ne du metier 

document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a laquelle la recherche internationale a ete effectivement achevee 

15 novembre 2000 


Date d'expedition du present rapport de recherche internationale 

24/11/2000 


Nom et adresse po stale de ('administration chargee de la recherche internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Fonctionnaire autorise 

Hart-Davis, J 
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mde Internationale No 

T/FR 00/01620 



C(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie 0 Identification des documents cites, avec,le cas dcheant, I'indlcatlondes passages pertinents 



no. des revendications visees 



A FALCONAR ET AL: "Precise location of 
sequential dengue virus subcomplex and 
complex B cell epitopes on the 
nonstructural -1 glycoprotein" 
ARCHIVES OF VIROLOGY, US, NEW YORK, NY, 
vol. 137, no. 3/04, 1994, pages 
315-326-326, XP002101238 
ISSN: 0304-8608 
cite dans la demande 
le document en entier 

FALCONAR AK, YOUNG PR: "Production of 

dimer-specif ic and dengue virus group 

cross-reactive mouse monoclonal antibodies 

to the dengue 2 virus non-structural 

glycoprotein NS1" 

JOURNAL OF GENERAL VIROLOGY, 

vol. 72, no. 4, avril 1991 (1991-04), 

pages 961-965, XP000890192 

le document en entier 

WO 93 22440 A (TAN BOON HUAN ;YAP EU HIAN 
(SG); CHAN YOW CHEONG (SG); FU JIANLIN) 

11 novembre 1993 (1993-11-11) 
page 5, ligne 14 -page 6, ligne 2 

exemples 6-9 

revendications 9-11,16,17 

EP 0 402 116 A (IMMUN0 AG) 

12 decembre 1990 (1990-12-12) 
revendications 1-6 

FALCONAR AK, YOUNG PR: "Immunoaff inity 
purification of native dimer forms of the 
flavi virus non-structural glycoprotein, 
NS1" 

JOURNAL OF VIR0L0GICAL METHODS, 

vol. 30, no. 3, decembre 1990 (1990-12), 

pages 323-332, XP000879370 

cite dans la demande 

le document en entier 

JACOBS SC, STEPHENSON JR, WILKINSON GW: 

"High-level expression of the tick-borne 

encephalitis virus NS1 protein by using an 

adenovirus-based vector: protection 

elicited in a murine model" 

JOURNAL OF VIROLOGY, 

vol. 66, no. 4, avril 1992 (1992-04), 

pages 2086-2095, XP000884360 

cite dans la demande 

le document en entier 

-/-- 



12-16 



16 



1-10,16 



11-20 



11-16, 
19,20 



11-16, 
18-20 
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C(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Categorie 0 Identification des documents cites, avec.le cas echeant, lindicationdes passages pertinents 



no. des revendications visees 



FLAMAND M, CHEVALIER M, HENCHAL E, GIRARD 
M, DEUBEL V: "Purification and 
renaturation of Japanese encephalitis 
virus nonstructural glycoprotein NS1 
overproduced by insect cells" 
PROTEIN EXPRESSION AND PURIFICATION, 
vol. 6, no. 4, aoQt 1995 (1995-08), pages 
519-527, XP000879369 
le document en entier 

HALL R A ET AL: "Immunoaffinity 
purification of the NS1 protein of Murray 
Valley encephalitis virus: selection of 
the appropriate ligand and optimal 
conditions for elution." 

JOURNAL OF VIR0L0GICAL METHODS, (1991 APR) 
32 (1) 11-20., 
XP000890099 
le document en entier 



11,16, 
19,20 



11,16 
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Publication 
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Publication 
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TRAITBBE cooperation en matiwe dfbrevets 

PCT 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



wipo 



PCT 



Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 

BLOjpp226/78 


or\% id ei iite a n^MMcn voir la notification &e transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/iPEA/416) 


Demande intemationale n° 
PCT/FR00/01620 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
09/06/2000 


Date de priorite (jour/mois/annee) 
09/06/1 999 


Classification intemationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
G01N33/569 


Deposant 

INSTITUT PASTEUR 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a ('article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 4 feuilfes, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'admtnistration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 
I H Base du rapport 



d'application industrielle 
Absence d'unite de I'invention 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possrbilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intemationale 

29/12/2000 



Date d'achevement du present rapport 
28.06.2001 



Norn et adresse postale de ('administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

Office europeen des brevets 

D-80298 Munich 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autoris6 
Cuendet, P 

N° de telephone +49 89 2399 8690 
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RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR00/01 620 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuilles de remp/acement qui ont ete remises 
a I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'article 14 sont considerees dans ie present 
rapport comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'e/ies ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 17)): 

Description, pages: 

1-27 version initiate 

Revendications, N°: 

1-20 version initiale 

Dessins, feuilles: 

1/8-8/8 version initiale 

Partie de la demande reservee au listage des sequences, pages: 

1-3, deposees sous couvert d'une lettre du 09.06.00 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 



3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 

internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

E3 contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

IS depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-del& 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques k 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 



55.3). 
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4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, i'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1 -20 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui : Revendications 1 -20 

Non : Revendications 

Possibilite d'application industrielle Oui : Revendications 1 -20 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 
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1) . Preambule 

L'objet de la presente invention concerne la proteine NS1 d'un flavivirus/du virus 
de la dengue notamment ainsi que cette proteine sous forme exprimee. 

2) . Point V.2. 

2.1. L'objet des revendications 1-16 et 19-20 concerne un procede de purification 
de cette proteine sous forme hexamerique ainsi que I'utilisation de cette proteine. 
Ce procede ainsi que I'utilisation (de cet hexamere) selon les revendications 
susmentionnees ne semblent pas avoir ete decrits dans les documents qui sont 
indiques dans le rapport de recherche. L'art anterieur le plus proche semblerait 
correspondre a ce qui est indique dans D1: publication de Crooks et al. (1994), cf. 
D1 , p. 3459, col. de gauche; ce document ne semblerait indiquer que la presence 
(de NS1) sous forme d'un pentamere ou d'un hexamere. Notons que D1 est cite 
dans la demande. 

2.2. Expression de cette proteine NS1 du virus de la dengue/composition 
immunogene selon les revendications 17 et 18: l'objet de ces revendications 
sembleraient etre nouveau et inventif; egalement au vu du document D7: 
publication de Flamand et al. qui decrit I'expression de la proteine NS1 d'un 
flavivirus different du virus de la dengue; une utilisation de la proteine exprimee 
dans une composition immunogene n'est pas suggere dans D7. 
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